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ナイーブ T (以下 TN) 細胞の恒常性維持増殖は、 T 細胞の恒常性維持に重要な役割を果たすと
ともに、エイズ患者や造血幹細胞移植後の患者における T 細胞数の回復にも必須である。この増
殖は、その速さにより「遅い増殖」および「速い増殖」の二つに分類され、速い増殖を経た TN
細胞はエフェクター/エフェクター記憶 T (以下 TEM) 細胞へと分化する。 TEM細胞が腸管組織に
豊富に存在することから、腸管関連組織における T 細胞恒常性維持増殖が腸管 T 細胞の生成に重
要な役割を果たすとの可能性が想定される。しかしながら、こうした「臓器特異的J な恒常性維
持増殖はこれまで十分に解明されていなかった。そこで、カルボ、キシフルオレセイン・サクシニ
ミジルエステル (CFSE) 標識した CD4+ TN細胞を亜致死線量の放射線を照射した宿主マウスに
移入し、宿主の小腸、腸間膜リンパ節、牌臓におけるドナー細胞の分裂、分化をそれぞれ別個に
観察した。その結果、小腸、腸間膜リンパ節において速い恒常性維持増殖を示す細胞集団の中に、
α487+かつインターロイキン(以下 IL) 17A+の表現型を示す T 細胞、すなわち腸管指向性ヘルパ
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ンパ球の遊出を阻害すると、腸間膜リンパ節においては 04B7+かつ IL・ 17A+の速い増殖を示すド
ナー細胞が蓄積し小腸組織においてはドナー細胞が著明に減少することを見いだした。これらの
結果は、小腸の Th17 細胞の生成には小腸組織ではなく腸間膜リンパ節が重要で、あることを示唆
した。本研究により、腸間膜リンパ節特異的な速い恒常性維持増殖により腸管指向性 Th17 細胞
が産生されることが示された。
従来、腸管指向性 Th17 細胞の産生部位について一定の見解が得られていなかったが、上記の
結果により、その産生部位のみならず産生制御機構の一端も明らかにされた。これらの発見は、
腸管粘膜免疫の制御機構を理解する上で極めて重要な知見である。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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